Mise au point 


COMMENT ADAPTER 

LA DOSE DES MEDICAMENTS DANS 
LA MALADIE RENALE CHRONIQUE ? 

L’insuffisance renale est frequente, et les modifications de la pharmacocinetique 
des medicaments qu’elle entraine peuvent necessiter d’adapter la dose 
des medicaments, y compris pour ceux metabolises par le foie. devaluation 
de la fonction renale et la juste prescription des medicaments chez les patients 
insuffisants renaux sont done deux elements cruciaux pour la pratique quotidienne, 

en ville comme a I’hopital. 
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L insuffisance renale chronique 
est frequente. Dans la popula- 
tion generale, aux Etats-Unis, il 
a ete montre que plus de 13 % des sujets 
etudies dans l’etude National Health 
And Nutrition Examination Survey 
(NHANES) sur la periode 1999-2004 
avaient une insuffisance renale de 
stade 1 a 4 selon la classification KDOQI- 
KDIGO. 1 * 3 

De plus, des anomalies renales ou des 
insuffisances renales ont ete frequem- 
ment observees dans differentes mala- 
dies chroniques. Ainsi, la prevalence de 
linsuffisance renale et/ou de la proteinu- 
rie, chez les patients infectes par le virus 
de l’immunodeficience humaine (VIH), 
est de l’ordre de 20 % et est multifacto- 
rielle. 4 ' 6 

Par ailleurs, la majorite des patients 
atteints de tumeurs solides ont une 
insuffisance renale. En effet, l’etude 
IRMA-1 a montre que la frequence d’un 
debit de filtration glomerulaire (DFG) 
inferieur a 90 mL/min/1,73 m 2 etait de 
53 % alors que seulement 7 % des 
patients avaient une creatininemie ele- 
vee. 6 L’etude beige BIRMA a egalement 
permis d’observer une importante preva- 


lence d’un DFG inferieur a 90 (64 %). 7 De 
plus, dans l’etude IRMA-2, le risque de 
deces des patients ayant une insuffi- 
sance renale (DFG < 60) etait augmente 
de 27 % par rapport a ceux qui en etaient 
indemnes. 8 Deux hypotheses sont avan- 
cees, 1’une clinique et l’autre pharmaco- 
logique : l’hypothese clinique consiste en 
une morbi-mortalite cardiovasculaire 
augmentee chez les patients insuffisants 
renaux, comme cela a deja ete demontre 
dans letude de Go ; 9 l’hypothese pharma- 
cologique est celle d’un mauvais manie- 
ment des medicaments par ces patients. 
En effet, la pharmacocinetique des medi- 
caments est modifiee chez les patients 
insuffisants renaux, et ces modifications 
peuvent necessiter d’adapter leurs 
doses. Les consequences deleteres de 
mauvaises adaptations posologiques sur 
la survie de patients infectes par le VIH 
avaient deja ete mises en evidence. 10 

Pharmacocinetique et insuffisance 
renale 

La pharmacocinetique des medica- 
ments (v. figure) est modifiee chez les 
patients insuffisants renaux: d’une part, 


linsuffisance renale entraine une reduc- 
tion de l’excretion urinaire des medica- 
ments et/ou de leurs metabolites ; d’autre 
part, elle est a l’origine de modifications 
de l’absorption, de la distribution et du 
metabolisme des medicaments. 11,12 

Absorption 

Ainsi l’absorption, et en particulier l’ab- 
sorption orale, des medicaments peut 
etre modifiee chez le patient insuffisant 
renal. II existe de nombreuses variations 
physiopathologiques comme, par exem- 
ple, les modifications du pH gastrique qui 
peuvent modifier l’absorption de certains 
medicaments administres par voie orate 
en modifiant leur etat d’ionisation. De 
plus, des modifications de l’integrite de la 
paroi intestinale chez les patients insuffi- 
sants renaux ont ete rapportees, du fait 
d’une inflammation intestinale asympto- 
matique observee chez ces patients. Cet 
etat inflammatoire entraine une augmen- 
tation de la permeabilite intestinale et 
done, potentiellement, de l’absorption 
des medicaments. 13,14 Par ailleurs, une 
diminution de l’activite et de l’expression 
des enzymes intestinales et hepatiques 
responsables du metabolisme des medi- 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 62 

Mars 2012 


309 



Mise au point 


DOSE DES MEDICAMENTS DANS LA MALADIE RENALE CHRONIQUE 


VOLUME DE DISTRIBUTION 


ABSORPTION 


TGI 


IM 


IV 





Biodisponibilite 


Tissu adipeux 

• • 

Liquide 

extracellulaire 

• • 

Plasma 

• • 

Proteines 


Reabsorption 

tubulaire 


Secretion 

tubulaire 


METABOLISME HEPATIQUE 



Elimination 
dans les feces 


ELIMINATION RENALE 


EEHEB Schema de la pharmacocinetique des medicaments. TGI : administration via le tractus gastro- 
intestinal (per os). IM: administration intramusculaire; IV: administration intraveineuse; F: biodisponibilite; 
DFG : debit de filtration glomerulaire. 


caments a ete rapportee chez les patients 
insuffisants renaux, 15 induisant ainsi une 
diminution des effets de premier passage 
intestinal et hepatique. L’ensemble de 
ces modifications conduit a une augmen- 
tation de la fraction de medicament 
inchange qui atteint la circulation syste- 
mique chez les patients insuffisants 
renaux par rapport aux patients ayant 
une fonction renale normale. 

Distribution 

Les modifications les plus evidentes de 
la phase de distribution sont celles por- 
tant sur la fixation aux proteines plasma- 
tiques. En effet, l’albuminemie des 
patients insuffisants renaux est souvent 
inferieure a celle des sujets sains. Ainsi, 
les medicaments acides-faibles sont 
moins fixes. La fraction libre de medica- 
ment dans le compartiment sanguin se 


trouve ainsi augmentee, et une quantite 
plus importante de produit est disponible 
pour atteindre le site d’action et/ou pour 
diffuser dans des compartiments plus 
profonds de l’organisme. De plus, certai- 
nes substances qui s’accumulent chez les 
patients uremiques entrent en competi- 
tion avec les medicaments au niveau des 
sites de fixation aux proteines, 16 entrai- 
nant ainsi une reduction de la fixation 
des medicaments basiques, lies a l’alpha-1 
glycoproteine acide, en general presente 
a des concentrations normales ou legere- 
ment augmentees, meme chez les patients 
dont la fonction renale est alteree. 

Metabolisation 

On a longtemps considere que la phar- 
macocinetique des medicaments dont la 
clairance metabolique etait tres supe- 
rieure a la clairance renale n’etait pas 


modifiee chez les patients insuffisants 
renaux. Toutefois, chez certains d’entre 
eux, des modifications majeures du 
metabolisme peuvent se produire du fait 
du ralentissement de certaines reactions 
enzymatiques hepatiques comme les 
reductions, les acetylations et les oxyda- 
tions, 17 notamment via les enzymes du 
cytochrome P450, comme aborde au 
sujet des effets de premier passage de la 
phase d’absorption. 

Excretion renale 

Elle est soumise a trois mecanismes 
distincts : la filtration glomerulaire, la 
secretion tubulaire et la reabsorption 
tubulaire. Sont elimines par filtration glo- 
merulaire les medicaments non lies aux 
proteines et dont la taille est suffisam- 
ment faible pour traverser la membrane 
glomerulaire. La secretion et la reabsorp- 
tion tubulaires sont des mecanismes de 
transport actif impliquant des transpor- 
teurs differents selon la nature des medi- 
caments. On distingue essentiellement 
trois types de transporteurs tubulaires 
renaux : les transporteurs des anions 
organiques ( Organic Anion Transpor- 
ters [OAT]), les transporteurs des cations 
organiques ( Organic Cation Transpor- 
ters [OCT]) et les transporteurs qui s’ap- 
parentent a la glycoproteine P. ls En cas 
d’insuffisance renale, ces trois mecanis- 
mes d’excretion peuvent etre plus ou 
moins alteres, en fonction de la nature de 
Fatteinte renale. Ainsi, des modifications 
de l’expression et de l’activite de ces 
transporteurs ont ete rapportees chez 
des patients insuffisants renaux, indui- 
sant done des modifications de l’excre- 
tion renale de differentes substances, 
dont les medicaments. 19,20 

Consequences 

Les medicaments dont l’excretion s’ef- 
fectue par voie urinaire sous forme 
active, inchangee ou de metabolites ont 
les pharmacocinetiques les plus modi- 
fiees, avec souvent des consequences cli- 
niques significatives en termes d’effica- 
cite et de tolerance. En ce qui concerne 
les medicaments metabolises par le foie, 
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se pose la question de l’alteration even- 
tuelle de leur metabolisme, difficile a 
envisager a priori, mais egalement celle 
de l’excretion secondaire de leur(s) 
metabolite (s) et de l’activite pharmaco- 
logique et/ou de la toxicite eventuelle de 
ces derniers. En effet, l’elimination des 
metabolites peut etre ralentie et, de ce 
fait, conduire a une accumulation de ces 
produits de degradation induisant un 
prolongement de l’activite pharmacolo- 
gique et/ou l’apparition de phenomenes 
toxiques. 


|] Definition et stratification de la maladie renale chronique 

Stade 

A risque 
eleve 

Description 

DFG 

Existence de facteurs de risque de maladie renale (diabete, 
hypertension arterielle, antecedents familiaux, sujet age. . .) 

3=90 

1 

Signes d’atteinte renale (proteinurie, faille des reins. . .) et DFG normal 

90 

2 

Atteinte renale et reduction « legere » du DFG 

60 a 89 

3 

Reduction « moderee » du DFG 

30 a 59 

4 

Reduction severe du DFG 

15 a 29 

5 

Insuttisance renale terminale (dialyse ou transplantation necessaires) 

<15 


DFG : debit de filtration glomerulaire. 


Adaptation posologique 
et insuttisance renale chronique 

II est done necessaire d’adapter correc- 
tement la dose des medicaments chez le 
patient insuffisant renal. Un mauvais 
maniement des medicaments chez ces 
patients du fait, soit d’une absence 
d’adaptation des doses, soit, a l’inverse, 
d’une reduction de dose inappropriee, 
voire d’une abstention therapeutique, est 
deletere pour le patient. 

Evaluation de la fonction renale 

II est desormais admis que la formule 
aMDRD ( abbreviated Modification of 
Diet in Renal Disease ) est la formule de 
choix pour evaluer de fagon appropriee 
la fonction renale. Pour des raisons pra- 
tiques et en l’absence d’alternative, la 
formule de Cockcroft et Gault peut tou- 
tefois etre encore utilisee, des lors que le 
patient concerne n’a pas plus de 65 ans 
et a un indice de masse corporelle normal 
(compris entre 18,5 et 25). 


En cas d’insuffisance renale, le diag- 
nostic doit indiquer le stade de l’insuffi- 
sance renale ou de la maladie renale 
(tableau 1), sur la base de la definition 
internationale elaboree par le groupe de 
travail KDOQI (Kidney Disease Outco- 
mes Quality Initiative ) de la National 
Kidney Foundation aux Etats-Unis, et 
validee a l’international par le groupe de 
travail des KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes) . 2,3 Cette 
classification clinique de l’insuffisance 
renale est fondee sur une valeur de la 
fonction renale en mL/min/1,73 m 2 . Tou- 
tefois, d’un point de vue pharmaco- 
logique et pharmacocinetique, en parti- 
culier pour realiser une adaptation 
posologique au niveau de fonction 
renale, il est necessaire d’utiliser la 
valeur de la fonction renale « reelle » du 
patient concerne, en mL/min. Ainsi, si le 
calcul de la fonction renale est realise a 
l’aide de la formule de Cockcroft et Gault, 


le resultat peut etre utilise tel quel, en 
mL/min. En revanche, si, comme cela est 
recommande aujourd’hui, la formule 
aMDRD est utilisee, le resultat exprime 
en mL/min/1,73 m 2 doit etre converti en 
mL/min en utilisant la surface corporelle 
(SC) reelle du patient. 


La conversion s'effectue a I'aide 
dune simple regie de 3. 

Fonction renale du patient (mUmin) 
= (aMDRD x SC du patient)/! ,73 


Methodes d’adaptation 
posologique 

L’adaptation de la dose des medica- 
ments chez le patient insuffisant renal 
peut etre realisee selon 3 methodes : 

- la methode « de la dose » qui consiste a 
diminuer la dose unitaire et conserver 
l’intervalle d’administration ; elle doit 
etre appliquee lorsque l’efficacite du trai- 
tement necessite de maintenir la concen- 
tration plasmatique en medicament au- 
dessus d’un certain seuil tout au long du 
traitement ; 

- la methode « de l’intervalle » qui aug- 

mente l’intervalle d’administration en 
conservant la meme dose unitaire ; elle 
doit etre utilisee lorsque l’efficacite du 
traitement est directement liee au pic 
plasmatique (Cmax) du medicament et 
que la diminution de la dose unitaire ne 
permet pas d’atteindre un Cmax suffi- 
samment eleve ; Suite p. 314 ► 


Formule de Cockcroft-Gault 21 

CICr (mUmin) = k x ([140 - age] x poids (kg)) / SCR (pmol/L) 

k = 1 ,23 (homme) ou 1 ,04 (femme) ; CICr = clairance de la creatinine ; SCR = creatinine serique 


Formule aMDRD 22 

DFG (mL/min/1,73 m 2 ) = k x 186 x (SCR (mg/dL))- 1 ' 154 x (age)- 0 ' 203 
k = 1 (homme) ou 0,742 (femme) ; DFG = debit de filtration glomerulaire ; SCR = creatinine serique 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 62 

Mars 2012 


311 



Mise au point 


DOSE DES MEDICAMENTS DANS LA MALADIE RENALE CHRONIQUE 


Adaptation de la dose des medicaments dans 
la maladie renale chronique: quelles sources utiliser? 


Resume des caracteristiques 
du produit 

En France, la source d’information 
la plus utilisee sur les 
medicaments est le resume des 
caracteristiques du produit (RCP), 
partie 2 du dossier d’autorisation 
de mise sur le marche (AMM) du 
medicament, qui sont colliges 
dans le Dictionnaire Vidal. Ce RCP 
est valide par les autorites de 
sante. II constitue la source de 
reference officielle sur le 
medicament. Toutefois, les 
informations sur le maniement 
des medicaments chez le patient 
insuffisant renal sont le plus 
souvent inadaptees a la pratique. 
Line etude' a evalue la 
disponibilite et la qualite des 
informations disponibles dans les 
RCP, en comparant pour 
10 medicaments anticancereux les 
informations proposees dans le 
Dictionnaire Vidal 2002, le 
Physician’s Desk Reference (PDR) 
2002, nord-americain, et un 
ouvrage synthetisant les donnees 
disponibles dans la litterature 
Internationale, le Guide de 
prescription et reins (GPR) 
anticancereux. 2 Des informations 
claires et pratiques sur la 
necessity et les modalites 
d’adaptation posologique n’etaient 
disponibles que pour 1 (Vidal) et 2 
(PDR) medicaments dans les 
sources reprenant les RCP alors 
que I’ouvrage base sur la 
litterature Internationale (GPR) 
proposait des donnees claires 
pour la quasi-totalite des 
medicaments etudies (9 sur 10). 
Une analyse realisee recemment 


sur le seul dictionnaire frangais 
(l//tfa/2010) montre que la 
disponibilite des informations sur 
ce theme ne s’est pas amelioree: 
seul le RCP du carboplatine 
proposait une information claire 
sur le maniement de ce 
medicament chez les patients 
ayant une insuffisance renale. Les 
resultats de cette etude montrent 
que le RCP n’est pas une source 
d’information adaptee pour la 
prescription des medicaments 
chez le patient insuffisant renal en 
pratique Clinique. Par ailleurs, la 
presence du RCP d’un 
medicament dans le Dictionnaire 
Vidal papier est payante. Ainsi, 
lorsqu’un medicament princeps 
est generique, son RCP et ceux de 
ses generiques ne sont pas 
necessairement presents dans la 
version papier, comme c’est 
actuellement le cas pour des 
medicaments importants comme 
la vancomycine, le 5-fluoro-uracile 
ou le carboplatine. 

Les informations presentees dans 
le RCP peuvent dans certains cas 
etre fausses. Un exemple recent, 
malheureux, temoigne des lacunes 
a la fois dans I’elaboration et la 
redaction des dossiers de 
demande d’AMM par les 
laboratoires mais egalement dans 
revaluation de ces dossiers par 
les autorites de sante. 

En 2007 apparaft sur le marche 
frangais un medicament indique 
dans le traitement de 
I’osteoporose, un bisphosphonate, 
I’acide zoledronique (Aclasta). Si le 
nom commercial est nouveau, le 
principe actif ne I’est pas. L’acide 


zoledronique est en effet utilise 
depuis plusieurs annees, et avec 
succes, dans la prise en charge 
des metastases osseuses de 
differents cancers, sous le nom de 
Zometa. Peu de temps apres sa 
sortie, Zometa avait fait I’objet de 
rapports de pharmacovigilance, 
notamment aux Etats-Unis, 
rapportant une toxicite renale non 
negligeable, parfois fatale, et 
pouvant survenir des la premiere 
dose injectee, et la necessite de 
reduire la dose administree chez 
les patients ayant une insuffisance 
renale preexistante. Les premiers 
cas firent I’objet d’une publication 
par la pharmacovigilance de la 
Food and Drug Administration 
dans le New England Journal of 
Medicine. 3 Ces rapports avaient a 
I’epoque conduit a une 
modification du RCP de Zometa, 
en Europe et aux Etats-Unis, 
mentionnant le risque de toxicite 
renale, la necessite d’adapter la 
dose chez les patients insuffisants 
renaux, et la contre-indication de 
I’utilisation de ce medicament 
lorsque la fonction renale est 
inferieure a 30 mL/min. Zometa 
contient 4 mg d’acide 
zoledronique dans 15 mL de 
solution et s’administre par voie 
intraveineuse, en 15 minutes. 
Aclasta contient 5 mg d’acide 
zoledronique, dans 15 mL, et 
s’administre par voie 
intraveineuse, en 15 minutes; il 
est done plus dose que Zometa. 

Le RCP frangais de 2007 d’Aclasta 
ne comportait pourtant aucune 
mention de toxicite renale 
potentielle. Paradoxalement, il 


etait alors precise qu’« aucune 
adaptation de la posologie 
d’Aclasta n’est necessaire chez le 
patient insuffisant renal ». . . RCP 
revu et valide par les autorites de 
sante europeenne et frangaise. . . 

En mars 2010, un communique 
des agences du medicament 
europeenne et frangaise informe 
les professionnels de sante que 
des cas d’alteration de la fonction 
renale ont ete rapportes apres 
administration d’Aclasta, des la 
premiere administration dans 
certains cas, pouvant conduire a 
la dialyse, voire au deces. Le RCP 
est alors modifie, plus de 3 ans 
apres la commercialisation de ce 
medicament dont on savait 
pourtant deja avec I’experience de 
Zometa qu’il etait nephrotoxique 
et qu’il necessitait une adaptation 
posologique chez le patient 
insuffisant renal. 

Societes savantes et guides 
de prescription 

Pour la pratique clinique, il est 
done necessaire de recourir a des 
sources d’information autres que 
les RCP des medicaments fondees 
sur les publications les plus 
recentes. Des recommandations 
de societes savantes et des 
revues de la litterature ont ete 
recemment publiees, notamment 
en oncologie. 4 ' 7 Pour la 
prescription de medicaments hors 
cancerologie, il existe deux 
ouvrages, guides de prescription 
specifiques a cette thematique. Le 
premier est le Drug Prescribing in 
Renal Failure. Dosing Guidelines 
for adults and children publie par 
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I ’ American College of Physicians, 
aux Etats-Unis. 8 Le second est 
frangais et propose une collection 
organisee par classes 
therapeutiques, les Guides de 
prescription et rein. Ms sont 
rediges par I’equipe du service 
ICAR (Information Conseil 
Adaptation Renale). 

Service ICAR 

Ce service de conseil et d’aide a 
la prescription, cree en 1 999 dans 
le service de nephrologie de 
I’hopital Pitie-Salpetriere a Paris, 
propose une aide a la prescription 
des medicaments chez les 
patients ayant une insuffisance 


renale, sur la base des donnees 
disponibles dans la litterature 
internationale, constamment 
mises a jour. 

Pour chaque question posee, une 
recherche bibliographique 
exhaustive est realisee, les articles 
sont colliges et analyses. Une 
synthese des informations est 
realisee et adressee au medecin 
ou au pharmacien ayant pose la 
question, dans la journee ou au 
maximum sous 24 heures. Ce 
mode de fonctionnement permet 
d’obtenir des informations mises a 
jour en fonction des donnees les 
plus recentes de la litterature 
internationale. Ainsi, depuis son 


ouverture en 1999, ICAR a elabore 
plus de 20000 conseils, pour plus 
de 10000 patients et sur environ 
1 000 medicaments differents. 

Le site GPR 

Enfin, a I’heure des nouvelles 
technologies de I’information et de 
la communication (qui ne sont 
plus si nouvelles d’ailleurs), le site 
GPR propose d’acceder en ligne 
aux informations publiees dans la 
collection des Guides de 
prescription et rein, qui compte 
a ce jour 28 volumes publies, sur 
18 classes therapeutiques 
(v. figure). Les internautes peuvent 
y trouver les recommandations 


d’adaptation des doses pour 
chaque stade d’insuffisance 
renale, les chronoposologies par 
rapport aux seances de dialyse, et 
des calculettes d’estimation de la 
fonction renale. 

Initialement reserve aux 
nephrologues et pharmaciens 
uniquement, une nouvelle version 
du site (www.sitegpr.com) est 
depuis decembre 2010 accessible 
a tous les professionnels de sante, 
medecins, pharmaciens, 
specialistes ou generalistes. • 
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► - la methode mixte (intervalle + dose) 
qui modifie a la fois l’intervalle d’adminis- 
tration et la dose unitaire ; elle s’impose 
lorsque la premiere methode (dose) ne 
permet pas d’atteindre des concentra- 
tions efficaces ou lorsque la deuxieme 
(intervalle) ne permet pas une couver- 
ture therapeutique suffisante entre deux 
prises medicamenteuses ; elle est sou- 
vent utile pour des raisons de simplicite 
d’horaire de prescription. 

Hemodialyse 

Les patients dialyses sont des patients 
insuffisants renaux chroniques termi- 
naux qui n’ont quasiment plus de fonc- 
tion renale, cette derniere etant assuree 
par un « rein artificiel ». Ces patients doi- 
vent etre consideres comme des patients 
insuffisants renaux avant tout. En effet, 
ils sont toujours exposes a un risque d’ac- 
cumulation du medicament et done aux 
effets indesirables dose-dependants en 
cas de surdosage. II est done important 
d’adapter la dose des medicaments. 

Toutefois, chez ces patients, la nephro- 
toxicite des medicaments n’est plus un 
probleme dans la mesure ou la fonction 
renale ne peut plus se degrader davan- 
tage (sauf dans le cas ou le clinicien sou- 
haite conserver une fonction renale resi- 
duelle) . 

L’hemodialyse classique consiste, en 
general, en trois seances hebdomadaires 
de 4 heures chacune. Ces seances de dia- 
lyse peuvent eliminer les medicaments 
dans le liquide de dialyse, exposant cette 
fois le patient a un sous-dosage. Les 
medicaments dialysables doivent done 
etre administres apres les seances de 
dialyse pour eviter qu’ils ne soient pre- 
maturement elimines dans le liquide de 
dialyse. II faut done etre attentif a la 


Sur ce sujet, voir aussi 
la monographie Maladie 
renale chronique , parue 
dans La Revue du Praticien 
de janvier 2012. 


TABLEAU 2 

Medicaments a excretion 
urinaire majoritaire 

Classes 

de medicaments 

Pourcentage 
de medicaments (%) 

Anticancereux 

55 

Antibacteriens 

87 

Antifongiques 
et antiparasitaires 

48 

Antiviraux 

65 

Neurologie 

57 


chronoposologie des medicaments dialy- 
sables chez ces patients. 

En revanche, les medicaments non dia- 
lysables peuvent etre administres indif- 
feremment avant ou apres la seance de 
dialyse. 

Sources d’information 

sur I’adaptation de la posologie 

chez le patient insuttisant renal 

Du fait de la prevalence importante de 
l’insuffisance renale chronique chez les 
patients ayant certaines affections de 
longue duree, comme le cancer, et qu’un 
grand nombre de medicaments sont 
excretes par le rein (tableau 2) quel que 
soit le domaine therapeutique, il est 
indispensable de recourir a des sources 
d’information fiables et faciles d’acces 
pour prescrire ces traitements a leur 
juste dose chez ces patients. 

Conclusion 

Pour adapter la dose des medicaments, la 
simple mesure de la creatininemie est insuf- 
fisante pour correctement evaluer la fonc- 
tion renale du fait de sa faible sensibilite 
pour diagnostiquer une insuffisance renale 
avant le stade terminal. Par ailleurs, sa 
valeur varie en fonction de nombreux fac- 
teurs individuels tels que le sexe, l’age, la 
masse musculaire. . . Ainsi, il est necessaire 
d’estimer regulierement la fonction renale 
des patients a l’aide de la formule de Cock- 
croft et Gault ou de la formule aMDRD. 
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De plus, les resumes des caracteris- 
tiques des medicaments sont, pour la 
plupart, inadaptes, et les informations 
sont parfois inexactes au regard des don- 
nees les plus recentes de la litterature 
internationale. Il est indispensable d’a- 
voir acces a des sources d’information 
fiables, mises a jour, et specialisees. • 


Le service ICAR beneficie du parrainage de plusieurs 
societes savantes : la Societe de nephrologie et la Societe 
francophone de dialyse, partenaires du service ICAR en 
nephrologie ; la Societe frangaise d’hematologie, 
partenaire d’ICAR en hematologie; la Societe nationale 
frangaise de gastroenterologie, partenaire d’ICAR en 
hepatologie; la Societe de pathologie infectieuse de 
langue frangaise, partenaire d’ICAR en infectiologie; 
I’Association francophone pour les soins oncologiques de 
support, partenaire d’ICAR en oncologie. 

Le service ICAR a egalement lie des partenariats 
industriels dans le cadre de bourses de recherche qui 
permettent de soutenir les activites du service. Les 
partenaires industriels d’ICAR sont les laboratoires Roche, 
Gilead Sciences et Vifor Pharma. 

V. Launay-Vacher declare avoir pergu, pour les trois 
dernieres annees, des honoraires de Bayer-Schering, 
Fresenius Medical Care, Gilead, Leo Pharma, Pfizer 
Belgique, Roche. 

N. Janus declare avoir pergu, pour les trois dernieres 
annees, des honoraires de Fresenius Medical Care, Pfizer. 
G. Deray declare avoir pergu, pour les trois dernieres 
annees, des honoraires de Gilead, Guerbet, Roche. 

S. Zimner-Rapuch et S. Amet declarent ne pas avoir de 
lien d’interets. 


summary How to adjust the dose of drugs 
in chronic kidney disease? 

Renal insufficiency is a common disease, in the general 
population as well as in some specific diseases such as HIV 
infection or cancer. The vast majority of medicines require a 
dosage adjustment in case of renal dysfunction. It is thus of 
a crucial importance to know how to evaluate appropriately 
renal function, on one hand, but also to have access to 
reliable information sources on how to handle the drugs in 
such cases. Most often, the Summary of Drug Characteristics 
(SmPC) only provides partial information, which may even be 
false in some cases as compared to the most recent data 
from the literature. However, some information sources exist, 
reliable, updated, and easily accessible. 

resume Comment adapter la dose 
des medicaments dans la maladie 
renale chronique? 

L’insuffisance renale est une pathologie frequente, dans la 
population generate comme dans certaines pathologies, en 
particulier: infection par leVIH, cancers... La majorite des 
medicaments necessite une adaptation posologique 
lorsque la fonction renale est anormale. II est ainsi 
indispensable de savoir evaluer la fonction renale d'une 
part, mais egalement d’avoir acces a des sources 
d’information fiables pour determiner les modalites 
d’adaptation des doses d'un traitement. Les informations 
officielles (resumes des caracteristiques du produit) sont le 
plus souvent tres partielles, voire inexactes par rapport aux 
donnees des publications les plus recentes. II existe 
neanmoins des sources d'information specialisees sur ce 
theme, actuates, et faciles d'acces. 
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COMITE DE REDACTION 
SCIENTIFIQUE: 

Des experts, membres perma- 
nents ou conseillers du comite 
de redaction scientifique, pro- 
posed des themes a traiter 
(compte tenu des actions priori- 
taires de sante publique, des 
recommandations de la HAS et 
des societes savantes et de I’ac- 
tualisation necessaire des 
connaissances medicales), 
designed en fonction de leur 
competence reconnue (selon 
leurs titres et travaux) les 
auteurs a solliciter et assured 
la lecture critique de tous les arti- 


cles re$us (articles de forma- 
tion continue ou travaux origi- 
naux) ainsi que I'analyse critique 
de tous les contenus Web de 
son site Internet (videos, docu- 
ments audio, diaporamas, photo- 
theques...). 

REFERENCES: 

Chaque article publie dans La 
Revue ou mis a jour et depose 
dans le fonds documentaire de 
son site Internet est accompa- 
gne de references bibliogra- 
phiques appelees dans le texte 
selon les normes de Vancouver. 


CONFLITS D’INTERETS : 

Tous les articles publies dans La 
Revue ou mis a jour et deposes dans 
le fonds documentaire de son site 
Internet sont signes et accompa- 
gnes des coordonnees completes 
des auteurs. Ces derniers sont sys- 
tematiquement invites a signaler 
toute relation contractuelle avec 
une entreprise du medicament ou 
specialisee dans les dispositifs 
medicaux, susceptible de creer un 
conflit d’interets compte tenu du 
theme traite dans Tartide. 

La declaration des conflits d’inte- 
rets figure obligatoirement en fin 
d’article. 


ENGAGEMENT FMC : 

Les articles ou contenus Web de 
formation medicale continue et 
les travaux originaux constituent 
I’essentiel du fonds editorial de 
La Revue du Praticien. 

PROMOTION DU MEDICAMENT 
ETDU MATERIEL MEDICAL: 

Toute publicite redactionnelle ou 
visuelle dans La Revue ou sur 
son site Internet est systemati- 
quement identifiee comme telle 
par une mention explicite. 
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